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Abstract 

 

Objectives: The 2017 guideline for the prevention of travelers’ diarrhea (TD) by 

International Society of Travel Medicine suggested that ‘there is insufficient evidence to 

recommend the use of commercially available prebiotics or probiotics to prevent or treat 

TD’. However, a meta-analysis published in 2007 reported significant efficacy of probiotics in 

the prevention of TD (summary relative risk [sRR] =0.85, 95% confidence interval: 0.79-0.91). 

This study aimed to synthesize the efficacy of probiotics on TD by updating the meta-

analysis of double-blind, placebo-controlled, randomized human trials. 

Methods: The searching process was conducted by the adaptive meta-analysis method 

using ‘cited by’ and ‘similar articles’ options provided by PubMed. The inclusion criteria 

were double-blind, placebo-controlled, randomized human trials with hypotheses of 

probiotics as intervention and TD as outcome. The adaptive meta-analysis was conducted by 

Stata software using csi, metan, metafunnel, and metabias options. 

Results: Eleven articles were selected for the meta-analysis. The sRR was 0.85 (95% 

confidence interval: 0.79-0.91) and showed statistical significance. There was no 

heterogeneity (I-squared=28.4%) and no publication bias. 

Conclusion: Probiotics had statistically significant efficacy for the prevention of TD.  
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Introduction 

 

 과거에 비하여 위생환경이 좋아졌다고 하지만, 전세계적인 인구 이동이 많아지면서 

여행자 설사 (Travelers’ diarrhea, TD)는 여전히 국제사회의 주요 보건문제이다 [1]. TD을 일

으키는 병원균으로는 박테리아가 80% 이상을 차지한다는 점에서 [2], TD 발생을 사전에 예

방하기 위한 항생제 투여를 고려할 수 있지만 항생제 내성의 문제가 야기된다 [3]. 국제여

행자의학회 (International Society of Travel Medicine, ISTM)의 2017년 지침 [1]에 따르면, 일

반인에 있어서 TD예방 목적의 항생제 투여를 금지하고 있다.  

 

 해당 지침은 또한 활생제 (probiotics)의 TD 예방효과에 대하여 근거가 부족하다고 

밝히고 있다 (There is insufficient evidence to recommend the use of commercially available 

prebiotics or probiotics to prevent or treat travelers’ diarrhea.). 이와 관련한 근거로 인용한 

두 메타분석 논문 [4,5] 중 2006년도 발표된 Sazawal et al [4]은 무작위배정 위약대조군 임

상시험결과를 발표한 논문 4편을 선정하였으며 [6-9], 예방효과에 있어서 통계적으로 유의

한 차이가 없다고 발표하였다 (summary relative risk, sRR =0.92, 95% Confidence intervals, 

CI: 0.80-1.06). 그러나 1년 늦은 2007년에 발표한 McFarland [5]는 앞서의 4편에 3편을 추가

한 7편을 선정한 결과 [6-12], 활생제가 TD 예방효과가 있다고 보고하였다 (sRR =0.85, 95% 
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CI: 0.79-0.91). 그리고 2012년에 발표된 메타분석 [13]은 Sazawal et al [4]이 선정한 4편만을 

포함하여서, 체계적 고찰에 대한 불완전성을 확인하게 되었다.  

 

 따라서 활생제의 TD 예방효과에 대한 메타분석결과와 지침간의 이러한 괴리에 대

하여 우선적으로 고려할 것은 체계적 고찰의 개작이 필요하다는 점이다. 본 연구의 목적은, 

활생제의 TD 예방효과에 대하여 재검색을 통해 메타분석을 재수행하는 것이다.  

 

 

Methods 

 

 기존의 메타분석을 개작한다는 점에서, adaptive meta-analysis를 적용하였다 [14]. 

이는 2편의 메타분석 논문 [4,5]과, 선정된 총 7편의 무작위 임상시험 논문 [6-12] 각각에 

있어 PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)에서 제공하는 ‘cited by’와 ‘similar 

articles’의 문헌 목록을 수합하여 검색된 리스트를 만드는 것이다. 

 

 수합된 목록에서 선정을 위한 제외 기준들은 다음과 같다. (1) 대상자가 건강한 성

인이 아닌 경우 (2) 연구설계가 무작위배정 위약대조 임상시험연구가 아닌 경우 (3) 처치개

입이 활생제가 아닌 경우 (4) 성과가 TD 예방효과가 아닌 경우. 
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 최종 선정된 논문에 있어서 처치군과 비교군의 총 대상자 수와 TD 발생자수의 자

료를 추출하였다. Stata SE 14 통계프로그램(www.stata.com)의 <csi> 명령어를 적용하여 논

문 각각의 RR과 95% CI를 구하고, <metan> 명령어로 summary RR (sRR)을 산출하는 메타

분석을 수행하였다 [15]. 논문들의 이질성은 I-squared value (%)로 평가하였고, 이질성이 없

을 경우 fixed effect model을 적용하였다. 출판오류 (publication bias)를 알아보기 위하여 

<metafunnel>과 <metabias> 옵션을 적용하였다 

 

Results 

 

 2018년 7월 27일 현재, 검색을 통해 총 1,227편의 문헌 리스트가 만들어 졌으며, 4

가지 제외기준을 적용하였을 때 최종 11편이 선정되었다 [3, 6-10,12,16-19] (Fig 1). 이는 기

존의 두 메타분석 논문에서 선정한 7편 이외에 4편이 추가로 선정되었다. 또한 2007년에 

발표한 McFarland [5]가 선정한 7편 중 Kollaritsch [11]은 보다 자세한 정보가 담긴 

Kollaritsch [19]로 대치하였다. 11편에서 추출한 분석 정보에 따라 산출한 RR과 95% CI 은 

Table 1과 같다.  

 

 11편 중 intention-to-treat (ITT)와 per-protocol(PP)을 구별해서 제시한 것은 2006년 
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이후 발표된 2편 [16,18]이었다. 이에 우선적으로 PP에 의해 구한 RR들을 적용하였을 때, 

동질성을 확보한 가운데 (I-squared =28.4%) TD 보호효과가 있는 것으로 나왔다 (sRR 

=0.85; 95% CI: 0.79-0.91) (Fig 2). ITT 값으로 치환하였을 때도 통계적 유의성은 확보되었다 

(sRR =0.86; 95% CI: 0.80-0.92) (not shown). 그리고 funnel plot, Begg’t test, Egger ’s test 결

과상 출판오류는 없는 것으로 확인되었다 (Fig 3). 

 

Discussion 

 

 ISTM의 2017년 지침 [1]에서, 활생제의 TD 예방효과에 대하여 근거가 부족하다고 

밝힌 가운데, 본 연구결과는 활생제는 TD 예방효과가 있다는 근거를 추가하게 되었다. 7편

에 대한 McFarland [5]의 효과크기가 0.85 (95% CI: 0.79-0.91)에 비교하여, 4편을 추가한 본 

연구의 효과크기는 동일 수준을 보였다 (sRR =0.85; 95% CI: 0.79-0.91). 추가된 4편 중 두 

편 [3, 16]에서 RR의 통계적 유의성이 없음에도 불구하고 같은 효과크기가 산출되었다는 점

에서, 활생제의 TD 예방효과에 대한 근거를 지지한다. 

  

 활생제는 급성감염설사 (acute infectious diarrhea), 항생제투여로 인한 설사 

(antibiotic-associated diarrhea) 등에 효과적이라고 이미 알려져 있어 [20], 이번 메타분석으
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로 TD에 대하여도 활생제가 예방효과가 있다는 점은 향후 추후 연구의 필요성이 대두된다. 

그러나 활생제의 종류와 투여법이 다양하고, 관찰기간 등이 연구마다 다르며, 결과제시에서 

PP와 ITT를 구별하지 않다는 점 등에서 임상시험 연구수행의 통일성을 기할 필요가 있겠다.  

 

 

. 
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Table 1. Summaries of 11 selected articles for adaptive meta-analysis* 

Reference 

number 
First Author 

Publication 

Year 

Treatment group Placebo group 
RR [95% CI] Probiotics 

N TD N TD 

6 Pozo-Olano 1978 26 9 24 7 1.19 [0.52, 2.69] L. acidophilus & L. bulgaricus 

10 Black 1989 47 20 47 33 0.61 [0.41, 0.89] mixed 

19 Kollaritsch 1989 1148 437 712 321 0.84 [0.76, 0.94] S. boulardii 

7 Oksanen 1990 373 153 383 178 0.88 [0.75, 1.04] L. rhamnosus GG 

12 Kollaritsch 1993 655 208 361 141 0.81 [0.69, 0.96] S. boulardii 

8 Katelaris 1995 181 45 101 24 1.05 [0.68, 1.61] L. acidophilus & L. fermentum 

9 Hilton 1997 126 5 119 9 0.52 [0.18, 1.52] L. rhamnosus GG 

16 Briand 2006 79 30 72 22 1.24 [0.79, 1.95] L. acidophilus 

17 Drakoularakou 2010 81 19 78 30 0.61 [0.38, 0.99] GO 

3 Virk 2013 94 52 102 55 1.03 [0.79, 1.32] mixed 

18 Hasle 2017 167 32 167 48 0.67 [0.45, 0.99] GO 
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* CI: confidence interval; GO: galacto-ologisaccharide; L.: Lactobacillus; RR: relative risk; S.: Saccaromyces; TD : travelers’ diarrhea 


